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Streszczenie ________________________________________________________________________
Rozwój choroby nowotworowej wiąże się z powikłaniami zakrzepowo-zatorowymi, które mogą spowodować udar żylny
mózgu. Wiek, otyłość, wywiad obciążony rakiem piersi, rakiem płuca, okrężnicy i jajnika oraz przebyte zaburzenia zakrzepo-
wo-zatorowe zwiększają ich ryzyko. Patomechanizmy tych powikłań obejmują produkcję przez komórki nowotworowe
czynników o działaniu prozakrzepowym, wydzielanie prozapalnych cytokin w odpowiedzi na rozwijający się nowotwór oraz
aktywację płytek krwi i monocytów. Diagnostyka, oprócz oceny stanu klinicznego i neuroobrazowania, obejmuje rutynowe
badania laboratoryjne, takie jak oznaczenie: liczby płytek krwi i leukocytów, stężenia D-dimerów i białka C-reaktywnego. Do
wysokospecjalistycznych badań laboratoryjnych, pomocnych w określeniu ryzyka powikłań zakrzepowo-zatorowych choroby
nowotworowej, należą: fragment 1+2 protrombiny, czynnik krzepnięcia VIII, rozpuszczalna P-selektyna i czynnik tkankowy.
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Abstract ___________________________________________________________________________
Developing malignancy is associated with venous thromboembolism and venous stroke. Age, obesity, history of breast,
lung, colorectal and ovarian cancer as well as thromboembolic event increase the risk. Pathomechanisms of such complica-
tions include procoagulants secreted by malignant cells, proinflammatory cytokines produced in response to growing tumor,
activation of platelets and monocytes. The diagnostics is based on clinical manifestation, neuroimaging and routine laboratory
tests: platelets and white blood cells counts, D-dimers and C-reactive protein concentrations. Highly advanced laboratory
tests, that enable prognosis of risk can be used as well: prothrombin fragment 1+2, clotting factor VIII, soluble P-selectin
and tissue factor.
Interdisciplinary Problems of Stroke 2010; 12 (1–2): 42–46
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Wstęp
Związek między chorobą nowotworową
i żylną chorobą zakrzepowo-zatorową wykrył po
raz pierwszy Armand Trousseau (1801–1867). Pra-
cując w Clinique médicale de l’Hôtel Dieu de Pa-
ris, już od 1865 roku obserwował chorych z zakrze-
picą żylną i nowotworami. Później, gdy rozpoznał
u siebie zakrzepicę żył lewego ramienia, podejrze-
wał raka żołądka. Podejrzenie okazało się słuszne —
Trousseau zmarł z tego powodu po 6 miesiącach [1].
Współcześnie u 10–15% chorych z idiopa-
tyczną chorobą zakrzepowo-zatorową jest rozpo-
znawany nowotwór [2, 3]. Ryzyko zmian zakrze-
powych u osób z chorobą nowotworową wzrasta
2–7-krotnie [4–6]. W badaniach autopsyjnych cho-
rych zmarłych z powodu nowotworu w 15% przy-
padków wykryto zmiany naczyniopochodne
w mózgowiu, przy czym blisko połowa wykazywa-
ła przyżyciowo ich objawy kliniczne [7] (tab. I).
Zależności między zaburzeniami zakrzepowo-
-zatorowymi a chorobą nowotworową należy roz-
patrywać jako:
• powikłania rozwijającego się guza;
• następstwa leczenia nowotworów (np. che-
mioterapii, radioterapii);
• związek zaburzeń krzepnięcia ze skłonnością
do przerzutów;
• zwiększone ryzyko rozwoju nowotworu u osób
z zaburzeniami krzepnięcia.
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W niniejszym opracowaniu przedstawiono
przede wszystkim powikłania zakrzepowo-zatoro-
we choroby nowotworowej i jej leczenia.
Podstawy patobiochemiczne zaburzeń
krzepnięcia u chorych z nowotworami
Patobiochemia krzepnięcia w przebiegu cho-
roby nowotworowej obejmuje:
• produkcję przez komórki nowotworowe czyn-
ników o działaniu prozakrzepowym:
— czynnika tkankowego (TF, tissue factor) —
glikoproteiny tworzącej kompleksy z czyn-
nikiem krzepnięcia VII i odpowiedzialnej
za aktywację zewnątrzpochodnej drogi
krzepnięcia, wykrywaną u chorych z bia-
łaczkami promielocytowymi i guzami lity-
mi (nowotwory żołądka i jelita grubego),
— prokoagulantu nowotworowego (CP, cancer
procoagulant) — proteinazy cysteinowej,
która aktywuje czynnik krzepnięcia X bez-
pośrednio i niezależnie od czynnika VII,
— czynnika podobnego do czynnika XIII za-
angażowanego w tworzenie kowalencyj-
nych wiązań fibryny,
— receptora czynnika V związanego z błoną
komórek nowotworowych, który ułatwia
wiązanie kompleksu protrombinazy,
— potencjalnie aktywnej podjednostki A czyn-
nika krzepnięcia XIII, wykrywanej nie tyl-
ko w komórkach nowotworowych, ale tak-
że w megakariocytach, płytkach krwi i ma-
krofagach;
• aktywność fibrynolityczną związaną z nowo-
tworem, która jest następstwem działania:
— czynnika podobnego do tkankowego akty-
watora plazminogenu,
— aktywatora plazminogenu typu urokinazy,
— inhibitora aktywatora plazminogenu 1 (PAI-1,
plasminogen activator inhibitor type 1);
• prozapalne cytokiny:
— czynnik martwicy guza alfa oraz interleu-
kina 1 mogą indukować ekspresję czynni-
ka tkankowego i PAI-1, natomiast hamują
ekspresję trombomoduliny w komórkach
śródbłonka, co prowadzi do ograniczenia
aktywacji układu białka C,
— komórki nowotworowe wydzielają czynnik
przepuszczalności naczyń (VPF, vascular
permeability factor) i naczyniowo-śródbłon-
kowy czynnik wzrostu (VEGF, vascular
endothelial growth factor), który indukuje
geny dla czynnika tkankowego;
• aktywację płytek przez nowotwór poprzez in-
dukcję procesu adhezji i agregacji, w której
pośredniczą:
— produkcja adenozynodifosforanu (ADP,
adenosine diphosphate),
— aktywacja metabolizmu kwasu arachidono-
wego,
— ekspresja płytkowo-śródbłonkowej czą-
steczki adhezyjnej (PECAM-1, platelet en-
dothelial cell adhesion molekule 1);
• aktywację monocytów przez rozwijającą się cho-
robę nowotworową, co prowadzi do pobudzenia
produkcji czynnika tkankowego przez cytokiny.
Czynniki ryzyka powikłań zakrzepowo-
-zatorowych u chorych z nowotworami
Wśród czynników ryzyka powikłań zakrzepo-
wo-zatorowych zidentyfikowano:
• wiek — iloraz szans równy 2,6; przedział uf-
ności (CI, confidence interval) 1,2–5,7 [8];
Tabela I. Przyczyny zmian naczyniopochodnych w mózgowiu chorych zmarłych z powodu nowotworu
Table I. The causes of cerebrovascular lesions in patients who died from cancer
Przyczyna niedokrwienia mózgu Odsetek chorych Odsetek chorych z przyżyciowo
Cause of cerebral ischaemia (n = 256) % of patients  występującymi objawami klinicznymi
 % of patients with intravital
clinical symptoms
Miażdżyca/Atherosclerosis 28,5 6,6
Wykrzepianie wewnątrznaczyniowe/Intravascular coagulation 15,2 10,9
Niebakteryjne zapalenie wsierdzia/Non-bacterial endocarditis 16,4 12,5
(endocarditis marantica)
Zator bakteryjny/Bacterial embolism 12,9 8,6
Zator nowotworowy/Neoplastic embolism 4,7 1,6
Niedrożność naczynia żylnego/Venous occlusion 12,9 2,3
Inne/Other 9,4 3,2
Łącznie/Total 100 45,7
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• otyłość (wskaźnik masy ciała [BMI, body mass
index] > 35 kg/m2) — iloraz szans równy 2,1 [9];
• wywiad obciążony rakiem piersi, rakiem płu-
ca, okrężnicy i jajnika [10–13];
• przebyte zaburzenia zakrzepowo-zatorowe,
które u chorych z nowotworem zwiększają
ryzyko kolejnego epizodu [14].
Nowotwory najczęściej związane z powikła-
niami zakrzepowo-zatorowymi dotyczą: pęcherza
moczowego, mózgu, piersi, szyjki macicy, jelita
grubego, endometrium, żołądka i przełyku, pier-
wotnych nowotworów wątroby, białaczki, płuca,
chłoniaka, czerniaka, szpiczaka, jajnika, trzustki,
nerek, mięsaka, jąder [15].
Zaburzenia w obrębie naczyń żylnych mózgowia
w przebiegu choroby nowotworowej
Niedrożność naczyń żylnych u osób z chorobą
nowotworową może być spowodowana przyczyna-
mi wymienionymi w tabeli II.
Ucisk zatok żylnych jest spowodowany przez
guzy przerzutowe, najczęściej u chorych z rakiem
piersi, prostaty i rdzeniakiem zarodkowym. Do
ucisku lub zamknięcia zatok żylnych może dojść
w różnych okolicach, najczęściej jednak pojawia
się ono w obrębie tylnej części zatoki strzałkowej
i zatok bocznych [16]. W obrazie klinicznym do-
minują ból głowy, obrzęk tarczy nerwu wzrokowe-
go, rzadziej — napady padaczkowe i udar żylny.
Podstawą rozpoznania są objawy kliniczne i wy-
nik tomografii jądrowego rezonansu magnetyczne-
go. Diagnostyka różnicowa powinna obejmować
przerzuty i nowotworowy naciek opon mózgowo-
-rdzeniowych oraz rzekomy guz mózgu (pseudotu-
mor cerebri).
Zakrzepica zatok żylnych mózgowia w prze-
biegu choroby nowotworowej dotyczy 7,4% cho-
rych [17]. Powikłanie to jest najczęściej związane
z chorobami rozrostowymi układu krwiotwórcze-
go, rakiem piersi i rakiem płuc [17]. Zaobserwo-
wano, że ryzyko zakrzepicy zatok żylnych mózgo-
wia u chorych z białaczkami limfatycznymi wzra-
sta w przypadkach z genotypem TT67 reduktazy
metylenetetrahydrofolanu (MTHFR) oraz warian-
tem G20210A genu protrombiny [18].
Objawy kliniczne zależą od rozległości proce-
su zakrzepowego i szybkości rozwoju krążenia
obocznego. Obejmują one: bóle głowy o nagłym
początku, napady padaczkowe, ogniskowe objawy
neurologiczne, częściej występujące w kończynach
dolnych niż górnych. W ciężkich przypadkach szyb-
ko narastają zaburzenia świadomości, od stuporu
do śpiączki, oraz objawy wgłobienia migdałków
móżdżku do otworu wielkiego. Badanie tomogra-
fii jądrowego rezonansu magnetycznego oraz pro-
gram angiograficzny z fazą żylną są pomocne w roz-
poznaniu zakrzepicy zatok żylnych mózgowia.
Zatory nowotworowe jako przyczyna nie-
drożności naczyń żylnych zdarzają się rzadko.
Droga szerzenia się przerzutów do naczyń żyl-
nych mózgowia wiedzie przez splot Batsona
(splot żylny kręgowy) lub żyły szyjne. Zjawisko
to może dotyczyć chorych z nowotworami gło-
wy, szyi lub piersi.
Układowe zakrzepowe zapalenie żył może
wystąpić zarówno u chorych z rozpoznanym no-
wotworem pierwotnym, jak i w przypadkach nie-
jawnej klinicznie choroby nowotworowej. Jego
patomechanizmy i czynniki ryzyka już omówiono
wyżej.
Wśród mechanizmów zajęcia układu żylnego
mózgowia można wyodrębnić:
• bezpośredni wpływ guza — przerzuty do opo-
ny twardej u chorych z gruczolakorakami lub
rdzeniakiem zarodkowym mogą spowodować
zakrzepicę zatoki strzałkowej;
• zaburzenia krzepnięcia powodujące zakrzepi-
cę zatok żylnych mózgowia i zawał krwotocz-
ny u chorych z chłoniakami lub rakiem piersi;
• wpływ chemioterapii — zastosowanie L-aspa-
raginazy u chorych z białaczką.
Związek czasowy rozpoznania zakrzepicy za-
tok żylnych mózgowia z fazą choroby nowotworo-
wej obejmuje:
• etap rozpoznania lub włączania leczenia —
zakrzepica może się rozwinąć w wyniku za-
stosowania L-asparaginazy u chorych z ostrą
białaczką limfoblastyczną;
• w fazie progresji choroby — zakrzepica zatok
żylnych mózgowia u chorych z chłoniakami
powstaje w mechanizmie koagulopatii;
• w fazie rozsianej choroby nowotworowej
u chorych z rakiem piersi i płuca do zakrzepicy
dochodzi w wyniku koagulopatii.
Tabela II. Przyczyny niedrożności naczyń żylnych u chorych
z nowotworami
Table II. The causes of venous occlusion in cancer patients
Ucisk zatok żylnych/Cerebral venous sinus compression
Zakrzepica zatok żylnych/Cerebral venous sinus thrombosis
Zatory nowotworowe/Neoplastic embolism
Układowe zakrzepowe zapalenie żył/Systemic venous thrombosis
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Badania laboratoryjne wskazujące na zmiany
zakrzepowe u osób z chorobą nowotworową
Rutynowo wykonywane
badania laboratoryjne
• Zwiększenie liczby płytek krwi obserwuje się
u chorych z nowotworami; wiąże się ono rów-
nież z zaburzeniami krzepnięcia. Stwierdzenie
liczby płytek przekraczającej wartość 350 ×
× 109/l przed rozpoczęciem chemioterapii
zwiększa ryzyko powikłań zakrzepowo-zato-
rowych [19].
• Leukocytoza przekraczająca 11 × 109/l jest
niezależnym czynnikiem ryzyka powikłań
zakrzepowo-zatorowych u chorych z nowo-
tworami [9].
• Zwiększenie stężenia D-dimerów do wartości
1,44 µg/ml lub więcej pozwala zidentyfikować
chorych z nowotworami, u których występu-
je skłonność do powikłań zakrzepowo-zatoro-
wych [20].
• Wzrost stężenia białka C-reaktywnego (CRP,




• Fragment 1+2 protrombiny — jest uwalniany
w procesie przekształcania protrombiny
w trombinę pod wpływem aktywowanego
czynnika X, a zatem odzwierciedla stopień ge-
nerowania trombiny. Wykazano [20], że pod-
wyższenie stężenia fragmentu 1+2 protrom-
biny do wartości 358 pmol/l lub więcej wiąże
się z nasilonym ryzykiem powikłań zakrzepo-
wo-zatorowych.
• Czynnik krzepnięcia VIII — wartość przekra-
czająca 232% wskazuje, jako niezależny czyn-
nik, na ryzyko powikłań zakrzepowo-zatoro-
wych [22].
• P-selektyna — należąca do cząsteczek adhezyj-
nych występuje w ziarnistościach alfa płytek
krwi i w komórkach śródbłonka. Jej przyłącze-
nie do glikoproteinowego ligandu 1 selektyny
(PGSL-1, P-selectin glycoprotein ligand 1) po-
woduje uwolnienie czynnika tkankowego
z wielu komórek (krwinek białych, płytek
krwi, komórek śródbłonka, komórek nowotwo-
rowych), a zatem działa prozakrzepowo. Stę-
żenie rozpuszczalnej P-selektyny większe lub
równe 53,1 ng/ml jest czynnikiem predykcyj-
nym powikłań zakrzepowo-zatorowych u cho-
rych z nowotworami [23].
• Czynnik tkankowy — jest głównym stymula-
torem kaskady krzepnięcia, który może być
wydzielany przez komórki nowotworowe i,
jak już wspomniano, pośredniczy w wielu
patomechanizmach prowadzących do zabu-
rzeń krzepnięcia w przebiegu choroby nowo-
tworowej.
Podsumowanie
Powikłania zakrzepowo-zatorowe w obrębie
naczyń żylnych mózgowia u chorych z nowotwo-
rami stanowią istotny element diagnostyki różni-
cowej w grupie pacjentów z udarami żylnymi.
U chorych z objawami udaru żylnego wśród przy-
czyn należy wziąć pod uwagę nierozpoznaną cho-
robę nowotworową, na której obecność mogą wska-
zywać prowadzące do niej patomechanizmy, wy-
niki neuroobrazowania oraz rutynowych i wyso-
kospecjalistycznych analiz laboratoryjnych.
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